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utilisation de gangliosid.es et composition pharmaceuti- 
que en contenant 

Arriere-plan de 1' invention 
5 On considere que le melange de gangliosides consti- 

tue de glycosphingolipides contenant de I'acide siali- 
que, naturels et hautement purifies, que I'on trouve en 
abondance dans les membranes plasmatiques, jouent des 
roles importants dans les fonctions des membranes, en 

10 particulier dans les cellules nerveuses, comme celles du 
systeme de conduction cardiaque, qui contient quant ita- 
tivement plus de gangliosides (trois fois plus) que le 
myocarde (1) et qualitativement diffferents de ceux du 
myocarde (1) ordinaire. 

15 Una preparation hautement purifiee de gangliosides 

mixtes, extraits de cerveaux de bovins, est mise sur le 
marche par des societes pharmaceutiques , comme Fidia 
SpA, pat. Arg. 234.528, Italie ou Beta Laboratories 
d'Argentine (EP-A-44717903075.2 - isolation de ganglio- 

20 sides, deposee le 7 novembre 1990 et EP-A-91310220 . 8 - 
Methode d'obtention de GMl purifiee, deposee le 5 novem- 
bre 1991). Le procede de preparation a ete valide afin 
d'exclure toute contamination possible par des virus 
lents (prions) (2) et donne des preparations reproducti- 

25 bles avec des proportions differentes dans la composi- 
tion des quatre gangliosides naturels les plus utilises: 
GMl, GDla, GDlb et GTlb. Le premier, GMl, est egalement 
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disponible seul en concentrations allant jusqu'a 100 mg 
par ampoule. Le melange des quatre gangliosides precites 
doit etre administre par la voie intramusculaire , tandis 
que la preparation de GMl peut etre administree par voie 
5 intramusculaire ou intraveineuse. 

La pharmacologie d'un melange de quatre ganglio- 
sides, sur le systeme nerveux peripherique et autonome, 
a ete etudiee dans plusieurs espSces animales. II est 
important de faire ressortir que son administration est 
10 dfepourvue d'effets toxiques (3). 

L'efficacite des gangliosides a ete Stablie par des 
chercheurs tant dans le domaine des neuropathies expferi- 
mentales que cliniques (4-5). 

Les gangliosides exercent, in vitro, une activite 
15 neuroprotectrice importante en prevenant la stimulation 
excessive induite par la presence de concentrations 
61evees en aminoacides excitants (6). 

Les gangliosides et les nerfs ; modeles d'animaux exp6- 

20 rimentaux 

La premiere etude de gangliosodes au cours d'une 
dysfonction nerveuse experimentale a §te realises sur le 
chat apres interruption chirurgicale de fibres pre- et 
post-ganglionnaires du nerf conduisant a la membrane 

25 nictitante ou clignotante afin de permettre I'^tude tant 
du systeme cholinergique qu ' adrenergique . La stimulation 
electrique apres chirurgie n'induisit pas la contraction 
normale, raais, dans les semaines qui suivirent, il y eut 
restauration de contraction incomplete, mais progres- 

30 sive. Ceci est suppose etre du a la formation de nouvel- 
les connexions neuroniques a I'organe terminal. L' action 
des gangliosides fut evidente apres avoir provoque des 
lesions des deux types de fibres, suggerant une action 
generale sur la regeneration nerveuse (7). 

35 Ceci etant en memoire, de nombreux chercheurs ont 
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essaye des gangliosides au cours d' etudes in vivo et in 
vitro, afin de demontrer si ces substances (gangliosides 
mixtes ou GMl seul) etaient capables de normaliser des 
troubles du systeme nerveux. 
5 Dans des souris db/db, on a constate que les ni- 

veaux de catecholamine etaient reduits dans plusieurs 
organes, plus particulierement le coeur (8-9). L' admi- 
nistration de gangliosides ramena ces taux a la norraale 
(9). La regeneration de la fonction nerveuse exige un 

10 systeme de transport axonique efficient. Les ganglio- 
sides ont revele qu'ils reparaient les def alliances 
d'activite ATPase dans le nerf sciatique diabetique 
induit a I'alloxane (10) et qu'ils corrigeaient les 
activites metaboliques alterees dans les nerfs sciati- 

15 ques de rats diabetiques induits a la streptozocine 
(11). 

Gangliosides chez I'homme 

Les gangliosides font preuve d'effets benefiques 

20 aprSs des prejudices traumatiques , toxiques et metaboli- 
ques et on a publife un passage en revue de leur action 
dans la neuropathie periph§rique (12). 

Une etude a egalement montre I'effet benefique des 
gangliosides sur la commande nerveuse autonome de la 

25 vessie chez des patients diabetiques (13). 

II existe des preuves cliniques de recuperation 
amelioree avec un traitement par le ganglioside GMl des 
prejudices subis par le systeme nerveux central (14). En 
outre, 1' application de melanges de gangliosides pour le 

30 traitement de certaines affections oculaires, corame la 
neurite retrobulbaire et Nerves Paulsy, a dSja ete pro- 
posee (12). 

La cardioneuropathie de Chagas, reconnue par 1' Or- 
ganisation Mondiale de la Sante comme constituant I'une 
35 des causes les plus importantes de defaillance cardiaque 
congestive et de mort subite dans le monde, se manifeste 
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par des troubles du systeme nerveux autonome , digestif 
et cardiovasculaire (15). Des alterations pathologiques 
dans les plexus nerveux est la caracteristique princi- 
pale de la maladie. Des patients a tous les degres de 
5 stade chronique de la maladie ont des mecanismes homeo- 
statiques fautifs en rfeponse a un changement de posture, 
manifestant une defaillance a une elevation reflexe de 
la resistance vasculaire systeraique, probablement comme 
consequence d'un endommagement de I'inervation postgan- 

10 glionnaire sympathique de vaisseaux de resistance (1). 
La concentration plasmatique en norepinephrine est ega- 
lement alterSe dans la maladie de Chagas chronique et a 
ete consideree comme const ituant une marque de dysauto- 
nomie progressive par Daniel losa (16). C'est la raison 

15 pour laquelle, sur base du fait que la cardioneuropathie 
de Chagas est f ondamentalement une maladie du systeme 
nerveux, Daniel losa cite ci-dessus a propose et demon- 
tre que le traitement par des gangliosides etait capable 
d'ameliorer la fonction du systeme nerveux autonome, 

20 d'abord au cours d'un essai ouvert et plus tard au cours 
d'un essai contrSie par placebo, stochastique , en double 
aveugle, realise selon les reglementations de la Food 
and Drug Administration des E.U.A. (17-1). 

II est important de faire remarquer que jusqu'au 

25 moment ou D. losa publia ses decouvertes relatives ci la 
maladie de Chagas, on ne disposait d'aucun traitement 
pour la cardioneuropathie de Chagas et ce fut la premie- 
re relation d'un medicament sur et efficace pour le 
traitement de la maladie { 1 ) . 

30 La neurite optique est un processus inf lammatoire 

affectant le nerf optique qui peut etre secondaire a une 
maladie virale, demyelinisante, ou autoimmune. Le ta- 
bleau clinique typique se situe entre 15 et 45 ans et 
comprend une perte aigue de vision associee a une dou- 

35 leur retrobulbaire, une sensibilite douloureuse ci la 
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pression ou a la palpation et une douleur lors des 
mouvements oculaires . Ces symptomes peuvent etre moins 
graves lorsqu'ils sont vus avec une neurite retrobul- 
baire aigue. L'examen revele un defaut pupillaire affe- 
5 rant relatif, habituellement sous forme d'un scotome 
central ou secocentral, la t§te du nerf optique est 
typiquement gonflee d'oedeme de la couche des fibres 
nerveuses environnante . Au contraire, la neurite retro- 
bulbaire possede un disque paraissant normal au cours de 

10 1' episode aigu. La recuperation visuelle s' amorce habi- 
tuellement apres 7 jours et une totale recuperation 
demands des semaines voire des mois , Cependant, des 
etudes ont montre que 50 a 80% des patients font 1' expe- 
rience d'un certain degr§ d'atrophie optique et tous les 

15 patients develcppent un dSfaut de la couche de fibres 
nerveuses decelable apres un episode de neurite optique 
aigue. Les patients avec neurite optique secondaire a 
une maladie autoimmune, bien que presentant cliniquement 
un tableau clinique similaire S ceux decrits plus haut, 

20 tendent h §tre plus suceptibles de souffrir d'une perte 
visuelle irreversible. L ' etablissement du diagnostic 
initial doit comprendre un comptage sanguin complet, une 
Vitesse de sedimentation des erythrocytes, un test d'an- 
ticorps antinucleaires, un test s6rologique compleraen- 

25 taire pour la syphilis (VDRL) , une radiographie de la 
poitrine et des champs visuels formels pour deceler des 
entites specif iquement traitables. Les patients dont 
I'etat ne s'ameliore pas apres 10 a 14 jours doivent 
subir un scanner CT a haute resolution du cerveau et des 

30 orbites ou une imagerie par resonance magnetique, une 
consultation neurologique avec puncture lombaire et une 
consultation medicale. Therapie r^elle : systemique. 
L' utilisation de corticosteroides pour le traitement de 
la neurite optique demeure contreverse. Des Etudes con- 

35 trolees n'ont pas permis de dSmontrer une quelconque 
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difference de I'etat a long terme de patients souffrant 
de neurits optique et traites par des doses pharmacolo- 
giques de corticosteroides systemiques . Etant donne que 
touts entite qui comprime le nerf optique ( c ' est-a-dire 
5 aneurysmes, tumeurs, masses inf lammatoires ) peut simuler 
le tableau clinique constats avec une neurite optique, 
il est d' importance capitals ds supprimsr ces condi- 
tions, specialement parce qu'elles peuvent Sgalsment 
initialsmsnt repondre a des corticosteroides systemiques 

10 a forts doss. En outre, la therapie par des stsroides 
n'est pas inoffensive. Des reactions pr6judiciables aux 
corticosteroides systemiques ont §tfe relatSes chez 16,9% 
de patients hospitalises et consecutivement surveillSs. 
Un traitement quotidien par des corticosteroides syste- 

15 miques peut etre complique par de multiples effets se- 
condaires potentiellement graves, y compris la formation 
d'une cataracts, une surinf ection , un desequilibre elec- 
trolytique, une leucocytose, un saignement gastro-intss- 
tinal, une psychose aiguS, une necrose aseptique des os, 

20 une hypertension et une hyperglycemie. 

Ces effets secondaires peuvent produire une morbi- 
dite considerable et meme une forte mortalite. (pris 
dans : Optic Neuritis : Thomas C. Spoor, Geoffrey Kwitko 
and John Ramocki, dans Current Ocular Therapy (3), 

25 Fraunf elder F., Hampton Roy F. and Martha Meyer Editors, 
W.B. Saunders Company, 1990, Hardcourt Bruce Jovanovich, 
Inc., Philadelphie, Londres, Toronto, Montreal, Sydney, 
Tokyo . 

30 Herpes genital, notre maladie venerienne la plus impor- 
tante : pris dans American Journal of Obstretrics and 
gynecology 1979, 135 n5, 553-554, par Herman L. Gardner, 
M.D. 
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1) la frequence de 1' herpes genital parmi les patients 
prives excede la frequence combinee de toutes les autres 
maladies veneriennes principales. 

2) L' herpes genital une fois acquis, subsiste dans la 
5 victims jusqu'a sa mort et est toujours sujet a reacti- 
vation sous la forme d'une infection rScurrente conta- 
gieuse. 

3) Aucun traitement satisfaisant n'est disponible, ni 
pour la phase primaire , ni pour les phases recurrentes, 

10 que ce soit a titre curatif ou que ce soit a titre de 
soulagement symptomatique. 

4) On ne dispose d'aucune methode de controle epidemio- 
logique efficace; on ne dispose jusqu'a present d' aucun 
vaccin immunologique trouve et la transmission est pos- 

15 sible en dehors de la presence de symptomes subjectifs 
ou de lesions visibles de I'exterieur. 

5 ) Des problemes sexuels graves apparaissent f requemment 
avec 1' herpes genital, en particulier lorsque les deux 
partenaires font l'exp§rince de frequentes recidives. 

20 6) Les effets perinataux sur les enfants peuvent etre 
catastrophiques . L'ampleur du dommage provoque par cette 
maladie sur la population humaine totale n'a pas §t§ 
determines mais est probablement superieure a cells 
suspect6e. 

25 7) L'herpes genital est inseparablement lie d'une cer- 
tains maniere au devsloppemsnt d'un cancsr du col ds 
1' uterus . 

8) La gonorrhee, la syphilis et la plupart des autres 
maladies sexuellerasnt transmissibles classiques sont a 
30 present aisement curables , un fait qui diminue leur 
importancs relative lorsqu'on les compare a l'herpes 
genital. 

Traitement reel : d6duit d'un essai de creme a base de 
35 3,0% d'edoxudine topigue pour le traitement de I'herpSs 
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genital recurrent, essal realise en un centre hospita- 
ller multiple Canadian, cliniquement amorce, controle 
par placebo, en double aveugle, stochastigue , mis au 
point par Stephen Sacks , Lome Tyrell et David Lawee et 
5 al. The Journal of Infectious Diseases Vol. 164, p. 665- 
678-1991. 

A present, 1' acyclovir par voie orale est le seul 
traitement autorise pour una infection a herpes genital 
recurrent. Dans 1' etude cliniquement amorcfea, I'acyclo- 

10 vir par voie orale a reduit 1' effusion virale, bien qua 
las durees des lesions present as ne furent pas diminuees 
par un traitement act if. Les effets de 1' acyclovir sur 
les lesions et 1' effusion virale fussent plus apparents 
lorsque le traitement fut amorce chez le patient sur des 

15 signes avant-coureurs . Cependant, la reduction des symp- 
tSmes lesionnels ne fut pas notable. L ' utilisation in- 
termittente, episodique, d' acyclovir par voie orale est 
a la fois moins efficace et moins preferee par das 
patients qu'une suppression chronique. L ' administration 

20 topiqua d' acyclovir na constitua pas un traitement effi- 
cace de 1' herpes genital recurrent. 

L ' invention 

Avec toutes les donndes susmentionnees et I'expe- 
25 rience sur le traitement par das gangliosides de Daniel 
losa, on congut das experiences basfees sur 1' application 
de monogangliosides et on les rfealisa sur des patients 
affactes de maladies oculaires comme une neurite opti- 
que, une atrophie du nerf optique, une demyelinisation 
30 optique, etc. et on proceda a des experiences avec des 
gangliosides mixtes pour une infection a virus de 1' her- 
pes genital, la presbytie et des troubles d'activite 
visuelle reduite apparentes . 

II est important de noter que tous les traitements 
35 furent effectu^s avec le consentement des patients, en 
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accord avec les principes de la declaration d' Helsinki. 

Breve description, de 1' invention 

L' invention a done pour objet 1' utilisation de 
5 gangliosides en vue de la confection d'une composition 
pharmaceutique destinee au traitement de patients souf- 
frant de neurits optique, d' atrophia d'un ou des nerfs 
optiques, de demyelinisation optique, de presbytie et de 
troubles de I'acuite visuelle reduite apparentes, ainsi 

10 que d'une infection a virus de 1' herpes genital. 

L' invention a aussi pour objet 1 ' utilisation du 
ganglioside GMl precite en vue de la confection d'une 
composition pharmaceutique destinee au traitement de 
patients souffrant de neurite optique, d'atropie d'un ou 

15 des nerfs optiques ou de demyelinisation optique. 

L' invention a encore pour objet 1' utilisation d'un 
melange de gangliosides en vue de la confection d'une 
composition pharmaceutique destinSe au traitement de 
patients souffrant d'une infection a virus de 1' herpes 

20 genital. 

La presente invention a finalement pour objet une 
composition pharmaceutique qui convient au traitement de 
la neurite optique, de I'atrophie du nerf optique, de la 
demyelinisation optique et d'une infection a virus de 

25 1' herpes genital et de toute autre infection virale 
(comme le SIDA) , caracterisee en ce qu'elle comprend, a 
titre d' ingredient actif, un ganglioside, ou des sels ou 
esters physiologiquement acceptables de ce ganglioside, 
avec un vehicule ou excipient pharmaceutique. 

30 

Description detalllSe de 1' invention 

Aux fins de la presente invention, 1' administration 
pharmaceutique de gangliosides et de leurs sels physio- 
logiquement acceptables s'effectue par la voie parent6- 
35 rale (par exemple, par voie sous-cutanee , intraveineuse 
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ou intramusculaire ) , par la voie rectale, vaginale et 
egalement transdermique , cependant que les gangliosides 
ou leurs sels sont incorpores a des preparations classi- 
ques, que ce soit sous forme solide ou liquide, eventu- 
5 ellement en combinaison avec d'autres ingredients ac- 
tifs, presentes sous une forme convenable, par example 
des suppositoires , des solutions, des suspensions ou des 
emulsions. A titre d'exemples de milieux de suspension 
ou de solvants non aqueux, on peut citer le propylene- 
10 glycol, le polyethyleneglycol, des huiles vegetales, 
corame I'huile d' olive et des esters organiques inj eata- 
bles, comme l'ol6ate d'§thyle, des derives de paraffine, 
etc. 

Ces compositions peuvent Sgalement comprendre un 

15 adjuvant, comme un agent mouillant, dispersif et emul- 
sif, des agents solubilisants et/ou stabilisants pour la 
regulation de la pression osmotique et/ou des regula- 
teurs du pH. Ceux-ci peuvent gtre sterilises, par exem- 
ple, par filtration a travers un filtre retenant les 

20 bacteries, par incorporation d' agents sterilisants h la 
composition, ou par irradiation. On peut aussi fabriguer 
les compositions sous forme de preparations solides 
steriles, que I'on peut dissoudre dans de I'eau stSrile, 
ou dans tout autre milieu injectable sterile, imm6diate- 

25 ment avant I'emploi. 

Dans le cas de suppositoires, on peut presenter les 
gangliosides dans des suspensions ou des Emulsions gras- 
ses, en recourant ci 1' utilisation de graisses, de cires, 
d' huiles naturelles ou hydrogenees , etc. 

30 On peut avantageusement presenter les compositions 

selon 1' invention sous la forme de doses unitaires , 
chaque dose unitaire servant a fournir une dose fixee de 
ganglioside. La dose quotidienne varie commodement de 40 
a 100 mg administres sous forme de plusieurs doses 

35 unitaires. Une dose unitaire contiendra commodement le 
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ou les gangliosides en une proportion de 40 a 100 mg et 
plus. En fonction de la nature et du poids corporel du 
patient a traiter et/ou de la gravite de la maladie, 
comme aussi de la periode pendant laquelle 1 ' administra- 
5 tion a lieu, il peut cependant etre necessaire de devier 
des doses susmentionnees . 

La dose optimale et le type d' administration du ou 
des gangliosides qui sont necessaires dans chaque cas 
peuvent §tre ais6inent d6termin§s par les sp6cialistes de 

10 la technique. 

Des compositions specifiques de la presente inven- 
tion se preparent, d'une maniere en soi connue dans 
I'art pharmaceutique (voir Remington's Pharmaceutical 
Sciences, Mack Publishing Company, Easton, Pennsylvanie , 

15 pour une description de la preparation de compositions 
de ce genre). 

En vue du traitement de I'herp&s genital ou de 
toute autre infection virale, conform§ment a la presente 
invention, l'efficacit§ de 1' ingredient actif ne depend 

20 pas d'un ganglioside specifique. L'utilisation pratique 
de 1' invention a r^vele que des infections provoquees 
par le virus de 1' herpes g§nital, comme aussi certains 
troubles de I'activite visuelle (presbytie, par exem- 
ple ) , pouvaient etre trait^s par des melanges de gan- 

25 gliosides. 

Dans le cas particulier d'autres maladies optiques, 
comme une neurits optique, une atrophie du nerf optique 
et une demyelinisation du nerf optique, ladite pratique 
s'est revelee n'etre seulement avantageuse que si I'on 

30 utilise du GMl, ou un derive du type ester interne de 
celui-ci, ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce 
monoganglioside ou un derive du type ester interne de 
celui-ci. II est important de faire remarquer que, comme 
on I'a deja indique, des gangliosides mixtes interes- 

35 sants pour le traitement de la neurite optique se r6ve- 
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ISrent ne pas §tre int§ressants dans le cas relate ici. 

GMl, administre par la voie intramusculaire ou 
intraveineuse, est sQr et efficace pour le traitement de 
la neurits optique, de I'atrophie optique et de la 
5 detnyelinisation optique. 

II est important de faire remarquer que I'avantage 
de ce traitement ne presents pas I'effet toxique bien 
connu de la thferapie par corticostSroldes disponible et 
que ma decouverte a conduit a la premiere relation dans 
10 le monde d'une personne aveugle souffrant de neurits 
optique avec dfemyelinisation et atrophie optique, qui a 
retrouv4 la vision. 

L' application de melanges de gangliosides , ou de 
gangliosides individuals, a titre d' ingredients actifs 
15 pour le traitement des maladies susmentionnees , est 
decrite dans les exemples qui suivent et qui ne sent 
donnes qu'a des fins purement illustratives . 

Exemple 1 

20 Traitement d'un patient affects de neurits optiqus 

Histoire clinique G.M.R. : 7276 du Dr. Daniel losa 
Centre de Medecine Priv6, autorise par le Ministers de 
la Santfe Publique de Cordoba en Argentine. 

25 27 mai 1992 : 

Une femme, age : 42 ans, poids : 70 kg, taille : 
1,7 6 m, Argentine; specialists de medecine pediatrique, 
vint me consulter pour cecite bilaterale (a 1' exception 
de la lumiere et de 1' index) qui I'amena a cesser son 

30 travail prof essionnel et a I'empecher de marcher seule 
en ville, ou meme d'executer des choses simples, comme 
la preparation d'un repas pour sa famille. Elle me 
raconta qu'elle avait assiste a une conference que j'a- 
vais donne concernant la reinervation d'un patient cha- 

35 gasique et elle souhaitait savoir si je pouvais faire 
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quelque chose pour elle. Elle etait accompagnee de son 
epoux, egalement docteur en medecine, qui me dit que 
I'on avait diagnostique chez son epouse una neurits 
optique avec demyelinisation bilaterale des nerfs opti- 
5 ques et atrophie des nerfs optiques. 

La patiente etait en parfait etat de sante jusqu'en 
avril 1990, moment a partir duquel elle commenga a subir 
une perte aigue d'acuite visuelle et consulta six spe- 
cialistes en ophtalmologie differents, qui procederent a 

10 differentes etudes et diagnostiquerent : neurite opti- 
que, demyelinisation bilaterale des nerfs optiques, 
atrophie bilaterale des nerfs optiques. Elle fut traitee 
par des doses elevees de corticosteroides sans aucune 
amelioration, voyant son acuite visuelle s'aggraver 

15 chaque jour et souffrant des effets secondaires susmen- 
tionnes de cette therapie : formation de cataracte sur 
I'oeil droit qui dut §tre opere et hypertension. 

Elle fut egalement traitee par des gangliosides 
raixtes, son etat s' aggravant chaque jour au cours du 

20 traitement (voir revendication relative a 1' utilisation 
de gangliosides mixtes dans la neurite retrobulbaire ) . 

A la premiere visits qu'elle ms fit, elle se plai- 
gnit de sensibilite a uns doulsur oculairs bilaterale 
intense, de sensation de brulure et de cecite, a I'ex- 

25 ception de la lumiere et de 1' index. 

Examen physique ; Pression sanguine arterielle 150/80 

Fond de I'oeil : diagnostic typique 
d' atrophie bilaterale des nerfs opti- 
30 quss. 

Acuit6 visuelle : uniquement pour la 
lumiere et 1' index 

Tous autres sxamens : normaux a I'sx- 
ception ds 1' operation pr6c6demment 
35 mentionnee relative a la formation 
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d'une cataracte sur I'oeil droit. 

J'administrai du propranolol a raison de 40 mg par 
jour a la patiente pour traiter son hypertension mod6- 
ree, cependant que je I'envoyai vers d'autres specialis- 
tes pour confirmer mon diagnostic. Deux autres specia- 
listes en ophtalmologie conf irmerent le caractere incu- 
rable de la maladie et le diagnostic de demyelinisation 
et d' atrophia optique bilat6rale. L'anamndse clinique de 
la patiente fut la suivante : 



9 avril 1990 : 



acuity visuelle diminuee de 
aiguS et cephalalgies intenses 
examen de I'acuitfe visuelle 
droit : 1/10 



maniere 



oeil 



23 janvier 1991: 



6 fevrier 1991 



gauche : 9/10 

pseudofaguia de I'oeil droit, le pa- 
tient souffre de cephalalgies et de 
douleurs oculaires. 
(Prof. sp§cialiste N : 13116) 
oeil droit : 1/10 
oeil gauche : 4/10 
28 fSvrier 1991: oeil droit : 2/10 
oeil gauche : 4/10 
(Prof, sp^cialiste N : 5106) 
4 juin 1991 : la patiente est vue par un membre de la 
societe frangaise d' ophtalomologie et un membre de la 
Society of Eye Surgeons and American Academy of 
Ophthalmology : (Prof, specialiste N : 11900). 
Le specialiste demanda : 

a) un electroretinogramme : dicotomie et desinchronisa- 
tion (5 juillet 1991) 

b) electrooculograrame : normal (22 juillet 1991) 
d) potential visuel 6voqu6 : 5 juillet 1991 
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oeil droit : 16 PlOO: 112,35 msec (5,92 rV) 
oeil gauche : 16 PlOO: 115,29 msec (6,04 rV) 
Conclusion : conduction myelenique retardee dans 

les deux trajets optiques avec predominance 

gauche 

e) fond de I'oeil : atrophic bilaterale des nerfs 
optiques : 5 juillet 1991. 

21 mai 1992 : la patiente fut vu«! par un autre specialis- 
te qui trouva : 

acuite visuelle : oeil droit : 20/400 (Snel- 
len) 

oeil gauche : 2/200 
Diagnostic : atrophie bilaterale des nerfs 
optiques 

Traitement ; aucun, en raison de la def ail- 
lance du traitement par des corticosteroides 
anterieur. 

ler septembre 1992 : la patiente fut examinee par un 
autre specialiste, qui trouva : 
Acuite visuelle oeil droit : index a 30 cm 
Acuite visuelle oeil gauche : index a 30 cm 
Vision chromatique : dyschromatopsie : tests 
d'Ishihara pour la cecite chromatique : de 24 
plaques 

Test stereo : Stereo Optical C°. Inc. Chica- 
go, la patiente ne peut voir aucun des 
animaux (lapin, chat, ecureil, singe, 
coq) 

4 septembre 1992 : la patiente signa le consentement 
avec information et debuta le traitement avec 
GMl, 100 mg par jour par injection intramus- 
culaire. 

18 septembre 1992 : la patiente exprima qu'elle voyait 
mieux et que la douleur dans les deux yeux 
avait compl^tement disparu. L'examen physique 
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etait negatif, pression sanguine 130/80 

21 septembre 1992 : evaluation ophtalmologique : la 

patiente pouvait marcher seule et elle voyait 
a nouveau 

5 Acuite visuelle : oeil droit : 20/400 

oeil gauche : 20/400 
Test d'Ishihara : elle pouvait voir la nieme 

de la sixieme plaque et 8.16 et 17. 
Test stereo : elle put voir le coq en A et le 
10 lapin en B. Elle ne put pas voir en C. 

On pr6conisa une r§tinographie . 

22 septembre 1992 ; la patiente dit qu'elle pouvait 

marcher seule pendant la periode nocturne. 
Elle se sentait et semblait heureuse. 
15 Acuite visuelle : oeil droit : 20/200 

oeil gauche : 20/200 
Vision chromatique : 1, 11, 16, 17 
St6reopsie : 1,2,3, normale 
animaux : normale 
20 7 octobre 1992 : potential visual 6voque : bilateral 
normal (PlOO) 

9 octobre 1992 : la patiente voit mieux chaque jour 

(ceci tant en ce qui concerne la vision 
rapprochee qu'feloignee) 
25 2 decembre 1992 : fin de 60 ampoules de traitement par 
GMl 

Acuity visuelle : bilaterale 20/100 
La patiente etait capable de lire a nouveau, 
de travailler dans sa maison, etait capable 
30 d' aider son fils pour ses devoirs scolaires a 

domicile, de marcher seule avec une complete 
securite. Elle ne souffrait plus d'aucune 
douleur oculaire, ni de ses c§phalalgies 
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quotidiennes 6pouvantables . 

Exemple 2 

Traitement de 1' herpes genital ou de toute autre 
5 infection virale (a 1' exclusion de Herpes zoster ou 
zona dont on a deja parle), cortime aussi de la presbytie 
ou de troubles de I'acuite visuelle relates. 

Decouverte du traitement et rapport du cas 
10 Patient : M.C.G. anamnese clinique du Centre de Medecine 
prive 7248. 

Patient : age : 52 ans , poids : 82 kg et taille : 1,86 
ra. 

Profession : specialiste en economie et position elevee 
15 dans le gouvernement . Phd. 

9 mars 1992 : le patient vint a raon cabinet se plaindre 
de : 

1) Herpes genital avec evolution de 30 annees 
20 avec recurrences mensuelles (11 Stait 

traite par des ganuna-globulines , de 
I'idul^a, de 1' acyclovir (par boie buccale 
et creme sans aucun effet b§n6fique, il 
aouffrait de douleurs intenses a chaque 
25 recidive. 

2) Presbytie : verres bifocaux : oeil droit : 

+ 050 D 

oeil gauche : 

+ 125 D 

30 

Le patient comnienga le traitement avec des ganglio- 
sides mixtes, recevant 60 ampoules de 40 mg par jour 
pendant 60 jours. 

35 16 decembre 1992 : le patient indiqua qu'il ne souffrait 
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plus de recidives de 1' herpes genital at un 
nouvel examen ophtalmologique revela le meme 
jour que la presbytie ne s'etait non seule- 
ment pas etendue, comme cela se produit habi- 
tuellement, mais bine plutot qu'elle avait 
fortement diminu§, les nouvelles valeurs 



d' evaluation etant les suivantes 



oeil droit 



000 



10 



oeil gauche : + 050D. 



De la decouverte precit§e, je peux conclure qu'une 
preparation pharmaceutique nontenant une proportion 
efficace d'un melange de gangliosides (GMl, GDla, GDlb 
15 et GTlb), administre par injections intramusculaires 
sont interessants pour le traitement d'une infection a 
virus de 1' herpes genital (a 1' exclusion de 1' herpes 
Zoster), comme aussi pour le traitement de presbytie et 
d'autres troubles visuels relates. 



20 
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Revendications 

1. Composition pharmaceutique convenant au traitement 
de patients souffrant d'une infection a virus de I'her- 

5 p^s genital, de neurite optique, d' atrophic d'un ou des 

nerfs optiques, de demyelinisation optique et de trou- 
bles de I'acuite visuelle reduite apparentes, comprenant 
des gangliosides ou des sels ou esters physiologiquement 
acceptables de ceux-ci, a titre d' ingredients actifs en 
10 association avec un vehicule ou excipient pharmaceuti- 

que. 

2. Composition pharmaceutique suivant la revendication 
1, convenant au traitement de patients affectes de neu- 
rite optique, d' atrophia d'un ou des nerfs optiques, de 

15 demyelinisation optique et de troubles de I'acuite vi- 

suelle reduite apparentes comprenant, a titre d' ingre- 
dients actifs, des monosialogangliosides (GMl) ou des 
sels ou esters physiologiquement acceptables de ceux-ci. 

3. Composition pharmaceutique suivant la revendication 
20 1 comprenant a titre d' ingredients actifs, un melange de 

gangliosides naturels, y compris GMl, GDla, GDlb et GTlb 
ou des sels ou esters physiologiquement acceptables de 
ceux-ci dans un v6hicule ou excipient pharmaceutiquement 
acceptable convenant a 1' administration par la voie 
25 intramusculaire ou intraveineuse. 

4. Utilisation de gangliosides ou de sels ou d' esters 
physiologiquement acceptables de ceux-ci pour la confec- 
tion d'une composition pharmaceutique destinee au trai- 
tement de patients souffrant de neurite optique, d'atro- 

30 phie d'un ou des nerfs optiques, de demyelinisation 

optique et de troubles de I'acuite visuelle rSduite 
apparentes . 

5. Utilisation d'un monosialoganglioside (GMl) ou de 
ses sels (GMl) ou de ses sels ou esters physiologique- 

35 ment acceptables, pour la confection d'une composition 
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pharmaceutique destinee au traitement de patients souf- 
frant de neurite optique, d'atrophie d'un ou des nerfs 
optiques at de demylinisation optique. 

6. Utilisation d'un melange de gangliosides naturels y 
5 compris GMl, GDla, GDlb et GTlb ou de leurs sels ou 
esters physiologiquement acceptables destine au traite- 
ment de patients souffrant d' infections a virus de 1' 
herpes genital ou d'autres infections S virus, ci 1' ex- 
ception de Herpes zoster. 
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